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変性蛋白の処理など蛋白の恒常性維持に関わる小胞体ストレス応答 (UPR) とリソソームに
よるオルガネラや細胞質成分の分解機構であるオートファジーが、炎症性腸疾患(IBD) の病態と
関わることが示されてきている。腸管上皮細胞において UPR とオートファジーが機能的経路を
構成し、その異常が IBDの病態と関わっている可能性を考え、大腸癌培養細胞を用いて小胞体
ストレス (ER ストレス) とオートファジーの関連について検討した。 
3種の大腸癌培養細胞株において 2種のERストレス誘導剤を用いERストレスを負荷すると、
オートファジーが亢進することが示された。遺伝子ノックダウン、遺伝子発現解析アレイの手法
で、この ER ストレス–オートファジー経路には UPR関連分子である IRE1αおよび CHOPが関与
していることが示された。また、代表的なオートファジーの調節機構である mTOR と ER ストレ
ス–オートファジー経路の関連について検討を行った。Rapamycin による mTOR の抑制を介した
オートファジー誘導の検討では、IRE1α、CHOPをノックダウンしても誘導されるオートファジ
ーに変化を認めなかった。そして、ERストレス負荷では mTOR 活性の抑制を認めず、ER スト
レス–オートファジー経路はmTORの抑制によるオートファジーの活性化機構を介していないこ
とが示された。 
本研究にて大腸癌培養細胞における ER ストレス–オートファジー経路が示され、その経路に
IRE1α および CHOP が関与することが示された。生体の腸管上皮細胞においても UPR、オート
ファジーに同様の関連性が存在することが予想される。ホメオスターシスを制御し細胞生存に関
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わるこれらの重要な細胞内機構を結ぶ本経路の異常が、UPR、オートファジー関連遺伝子が疾患
感受性遺伝子として同定されている IBD の腸管局所において、細胞生存などに関わることによ
り病因に関わる可能性が示唆された。 
